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吐を抑制する薬物としては、Wang と Borison が延髄最後野を唖吐の化学受容器引金帯 (chemoreceptortrigger zone : 






以上の知見より、薬剤によって引き起こされる幅吐には、 ドパミンおよび 5-HT が重要であると考えられたが、 ド
パミン神経系を介した幅吐の発現機構については不明な点が散見されることから、日匝吐発現機構におけるドパミン神
経系の役割に着目し、その幅吐発現機構における役割について薬理学的手法を用いて検討した。
近年の分子生物学的手法の発達により、 ドパミン D2 受容体は分子構造や薬理学的特性により三つの受容体サブタ
イプ (D2 、 D3 ， D4) に分類されているが、ドパミン神経系を介した幅吐発現機構におけるそれぞれの受容体サブタイ
プの役割については不明な点が多く、本研究ではドパミン D3 受容体の役割について詳細な検討を行った。その結果、
選択的ドパミン D3 受容体アゴ、ニストがイヌおよびフェレットにおいて、ドパミン D3 受容体を介して幅吐を発現す













体を介した幅吐も重要であることが知られていることから、著者はドパミン D2、 D3 受容体ばかりでなく、 5-HT3 受
容体遮断作用を併せ持つ薬物が、既存の制吐薬と異なり、幅広い幅吐に有効性を示すであろうと考え、新規薬物の創
製を試みた。その結果、ドパミン D2、 D3 および 5-HT3 受容体に選択的かっ高い親和性を有する新規ピリジンカル
ボン酸誘導体 AS-8112 を見出し、その薬理学的特性および制吐薬としての可能性を検証した。その結果、 AS-8112
は摘出標本および生体位においてドパミン D2、 D3 および 5-HT3 受容体に対してアンタゴ、ニストとして作用し、ド












たにドパミン D3、 D2、および 5-HT3 受容体遮断作用を併せ持つ新規化合物 AS-8112 を見いだし、その広範な幅吐
に対する有効性を立証したものである。広い作用スペクトラムを持つ新しい制吐剤の開発研究に重要な方向性を示し
た研究であり、博士(薬学)の授与に値するものである。
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